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restenose, la glorouierosclerose, la ch£loide, le psoriasis et d'autres affections de la peau 
et maladies neVplastiques non malignes. 

Dans une autre configuration, le patient souffre d'une affection associee a une 
proliferation excessive de cellules maligne (par exemple le cancer). Des exemples de telles 
5 affections sont les adenoraes, les carcinomes, les cancers constates dans la prostate, le 
pouraon, le foie, le pancreas, le cerveau, le sein et la peau, ainsi que la leucemie. 

Une quantity therapeutiqueraent efficace depend de l*6tat trait£ et de la voie 
d'administration choisie, ainsi que de l'activite* specifique du composant utilise et sera 
decidee finalement par le m^decin ou le vdtennaire traitant. La (+)sclareolide est 
10 administree en une quantit£ de 0.1 a 500 rag/kg de poids corporel du patient (par 
exemple, 1 a 100 mg/kg de poids corporel du patient). 

Alors qu'il est possible d'administrer la (+)sclareolide sous la forme du compose" pur ou 
substahtiellement pur, ce produit peut aussi 6tre present6 sous forme de formulation, de 
preparation ou de composition pharmaccutique. Les formulations a utiliser dans la 
15 presents invention, a la fois pour les Stres humains et les animaux, comprennent la 
(+)sclareolide associee a un ou plusieurs supporKs) pharmaceutiquement acceptable(s) de 
cette demiere et optioneUement d'autres ingredients therapeutiques. Le support doit etre 
"acceptable", c'est-a-dire compatible avec l'ingredient (ou les ingredients) actif(s) de la 
formulation et non nocif pour le sujet a traiter. 

20 Les formulations peuvent etre commoctement presentees sous une forme a dosage unique 
et peuvent etre preparees par l'une quelconque des meUodes bien connues dans I'art de la 
pharmacie. Toutes les m£thodes comprennent la phase consistant a mettre la 
(+)sclareolide en association avec un support qui peut contenir un ou plusieurs 
ingredients accessoires. En general, les compositions destinees a la fabrication de 

25 coraprimes (par exemple pour administration orale) ou de poudres, sont preparees par 
melange uniforme et intime de la (+)sclar6olide avec des supports solides finement 
di vises, suivi si necessaire, comme dans le cas des comprimes. d'une mise en forme du 
produit pour lui dormer la forme et la dimension desiree. 

Les compositions convenant pour l'administration parenterale (par exemple, 
30 sous-cutanee, intraveineuse ou intramusculaire), par ailleurs, comprennent commoddment 
des solutions aqueuses stenles dans laquelle la (+)sclareotide est soluble. De preference, 
les solutions sont isotoniques avec le sang du sujet a traiter. Ces compositions peuvent 
etre commodement preparers par dissolution de la (+)sclareolide dans une solution 
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Tetrahedron Letters, 29(9) : 1017 (1988), Mantrcs et ses collaborateurs. Tetrahedron 
Letters 34(4) : 629 (1993) ; brevets allemands Nos. DE 4 301 555 et 
DE 3 942 358 ; et demande PCT No, WO 93/21 174. 

Inhibition rip la proliferation de ltivoerolasie nrostatimift tenigne (HPB) 

5 Les solutions de (+)sclar6olide ont 6t6 prdpartes par dilution avec du dimgthylsulfoxyde 
(DMSO) (0,5 %). Le milieu de culture utilise 6tait un milieu essentiel minimum (MEM, 
Gibco, Taisiey, Royaume-Uni) sans aucun s6rum mais auquei on avait ajout6 de la 
L-glutamine (0,6 mg/mi, Gibco), de la gentamycine (40 ^g/mU Gibco), de la pfciicilline 
(100 IV/ml, Gibco), et de la strcptomycine (100 *ig/ml ; Gibco). La thymidine tritiatfc 
10 (dThd ; spec, act., 48 Ci/mmole) a 6x6 achet6e k Amersham (Little Chaifont, 
Royaume-Uni). Les solutions k ajouter au milieu d'incubation ont 6\6 pr6par6es de 
manure extemporande par dilution appropride avec du MEM. Le tissu d'HPB a 6x6 
obtenu de 10 patients (fourchette d'&ge : 56-80 ans ; age moyen ± d6viation standard : 
68 ± 12) poss£dant des prostates pr6c6demment non traitfes, qui avaient subi une 
15 prostatectomie tgtropubique ouverte. Les specimens ont 6t6 requs frais de la salle 
d'op6ration dans du MEM maintenu 4 4° C pendant 1-3 heures avant d'etre trails pour 
culture d'organe tel que pr6sent6 en detail dans de Launoit Y. et ses collaborateurs. The 
Prostate, 13:143 (1988). Pour chaque specimen d'HPB, chaque condition 
experimental a 6l6 d6termin£e au moyen d'une s6rie de lOmorceaux de tissu 
20 (0,5 - 1 mm 3 ) places dans une capsule de Pftri (3 cm de diamfetre ; Gibco) contenant 
2,5 ml de milieu MEM. Ces cultures ont 6x6 incubdes dans un milieu tdmoin ou dans un 
. milieu auquei on avait ajoutg soit 10 nM de Facteur de Croissance Epithelial (FCE) soit 
10 nM de Facteur de Croissance de Fibroblastes basique (FCFb), avec ou sans 10" 4 M 
(concentration finale) de (+)sclarfolide. Du FCE ou du FCFb ont 6x6 ajoutSs au 
25 commencement de la culture. La (+)sclar6olide a 6x6 ajoutde 24 heures aprfes le FCE ou le 
FCFb. Les cultures ont 6x6 immergfes dans de l'EFA fixateur (6thanol 96° (70 % en 
volume), forraol neutre (25 % en volume), acide antique, (5 % en volume)) k la 
72fcme heure aprfcs le commencement de la culture, c'est-i-dire k la 486me heure aprfcs 
I'addition de la (+)$clar6olide. De la thymidine tritiatte (2 ^iCi/ml MEM) a 6x6 ajout6e au 
30 milieu de culture 4 fois, k savoir, 36 heures, 24 heures, 12 heures et 1 heure avant 
fixation. 

La m&hode de marquage avec la thymidine tritiat6e permet d'estimer les indices de 
marquage k la thymidine (IMT). L'IMT repr6sente le pourcentage de cellules engagtes 
dans la phase S du cycle de cellules. Cet indice reprdsente done une estimation indirecte 
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.denuque » celle presemee en dftdl dans de Launoit, Y. H ses »llabo ra ,«„rs. Tie 
Pmstate. 13 : .43 (.988). LTMT a M de.enni,e comme suit. 0„ . coupe de™ 
sections de cnaque d ,„ pB ^ ^ ^ ^ 

comments stromal et epithelial de chaque HPB.Dan.ce but, les comp.es d'IMT ont 
* f »««™ cellules — *• « 300*»««to PH, p „ section 
dHPB Atnst. au total. 600-1 600 cellules stromales el 600-1 600 cellules epitheliales 

6 f^.rZ'^ r SP&taen d ' HPB "•-«*««»"« «»««*. abates e, 
6 000.16 000 cellules epitheliales par condition expdrimentafc. Le marquage nucleaire , 
«t cohere comme positif lorsquun noyau a convert par u, nombre de grains 
d argem dnnt la valenr moyenne etait 10 fois plus dlevee que celle du fond. 

lit.""*!? ^ 1S "*■* <* I"**— * cellules organotypiques de 

HPB stunulee par le FCFb a 70 % el inhibait la protiferation de cellules dTOB stimulee 
par le Facteur de Croissance Epidielial a 60 % pour une concentration de Hr»M. 

Inhihirinn n> la p^r a timi d e ra^ m,., 

On sm utilis* « : culture de ceUules d'embryons de souris (CES) confluan.es pour 
^runner la pronation de fibrobUs.es par mesure de . incorporation de fa meu,y.e 
dans l'ADN de ces cellules. Les CES ontete mises en suspen J dans un 

m T m de Dutbaco (DMEM ; 0ibco >- u DMEM — « — 

comena,, , ^ de glucose ^ ^^.^ ^ 

10 % de s6ru ra dc veau fata| . ^ phques de ^ ^ ^ ^ ^ 

500 1.1 de la suspension (70 000 ceUules / caviuS) .. maintenues 24heures dans un 
incubateur a 37° C e. 5 % de C02. 

Le jour suivan, le mUieu de cuhure dans chaque caviuS a « remplace par 500 pi de 
DMEM contenan, M % de sen™ de veau foetid, en vue de reduire la Vitesse de 

sTTfel a * *- - — — l Le jour 

sun™, le muieu de cuuure a enS remplace (1 ul pour chaque cavae) e. les ceUules J «e 

flwftT.T^ " U ^ °° ~ SO "" i0 " de concentrations diverses de 

du d£S T 50 "" i °° S * <+ ^ CteSolide « « P*— m dUution aqueuse avec 
du DMSO. Le.our su.vant de la (>H) meftyle .hymidine (1 uCi/ml) a Ac ajou.ee et les 
Phques de culture one «« mauuenues pendan.4 neures , 37» C. Le milieu d incubauon a 
ensutB enleve e. on a ajouu! 1 ml d'acide uichloracetique a 10% refroidi (ATC 
S.gma Chemical). 30 minutes p!us urd. a 4= C. 1'ATC a e.e enleve. les plaques de* 
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culture ont €\6 rincees avec de l'eau et on a ajoute" 500 \i\ de NaOH (0,3 m) a chaque 
cavit6. Les plaques de culture ont 6t6 maintenues a 4° C pendant une nuit. Le jour 
suivant, les cultures de chaque cavite" ont 6\6 transferees dans des fioles a scintillation. Le 
NaOH a 6t6 neutralist avec 500 \il de HQ (0.3N), et la radioactivitd des fioles de 
5 scintillation a 6t6 mesurfc au moyen d'un compteur a scintillation Beckmann 
(raodele # L56000SG). 

D a 6t6 constate - que la (+)sclareolide inhibait la proliferation de fibroblastes stimulee par 
le FCFb, a 50 % pour une concentration de lO-'M et a 70 % pour une concentration de 
10" 5 M. 

10 II faut comprendre que. bien que Invention ait &6 presentee avec une description 
deuullee, la description qui precede a pour but d'illustrer et non de limiter le champ 
^application de rinvention, qui est deTuii par le champ ^application des revendications 
ci-annex6es. D'autres aspects, avantages et modifications figurent dans les 
revendications. 
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12. Une m&hode selon la revendication 1 1, caract£ris& eii cc que laditc (+)sclar6olide 
est administr6e par voie sous-cutan6e. 

13. Une methode selon la revendication 3, caractfriste en ce que iadile (+)sciar6olide 
est administrde par voie orale. 

5 14. Une methode selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que ladite (+)sclar6olide 
est administi£e par voie parenterals 

15. Une methode selon la revendication 14, caracterisee en ce que ladite (+)sclar6olide 
est administrde par voie sous-culande. 

16. Une methode selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que ladite (+)sclar6olide 
10 est administr6e par voie orale. 

17. Composition pharmaceutique comprenant de la (+)sclar6olide t en association avec 
un ou plusieurs support(s) pharmaceutiquement acceptable(s). 

18. Utilisation de la (+)sclar6olide pour la preparation d un medicament pour le 
traitement defections caract^risdes par la proliferation excessive de cellules telles que la 

15 fibrose, l'hyperplasie prostatique benigne, l'atheroscierose, la rest6nose, la 
glomuldroscierose, la cheioide, le psoriasis et d'autres affections de la peau et maladies 
n£o-plastiques non malignes, les addnomes, les carcinomes, les cancers constates dans la 
prostate, le poumon, le foie, le pancreas, le cerveau, le sein et la peau, ainsi que la 
leuc£mie. 

20 19. Utilisation de la (+)sclar6olide selon la revendication 18, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de l'hyperplasie prostatique benigne ou de la fibrose. 
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